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von Willebdand hastalığı ( vWh), von Willebrand faktö-
rünün (vWf) eksikliği veya fonksiyon bozukluklarına 
bağlı, otozomal geçişli bir kalıtsal kanama diyatezidir 

(1,2). vWf, plateletlerin endotel altı dokuya adezyonununu 
ve trombus oluşturmasını sağlayan, ayrıca faktör VIII için ta-
şıyıcı görevi yapan bir proteindir. vWh da yara yerinde trom-
bus oluşamadığından, deride ve mukozal yüzeylerde minor 
travmalarla kanamalar olur. vWh’nın, vWf molekülündeki 
bozukluğun tipine göre değişen klinik ve laboratuar özellik-
lerine sahip olan ve genetik geçişi birbirinden farklılık gös-
teren çok sayıda tipi vardır, bu farklı tiplerinin ayırt edilmesi 
genetik danışma ve farklı tedavi gereksinimleri yönlerinden 
önemlidir (3).

Sıklık

vWh en sık görülen kalıtsal kanama diyatezlerinden biri-
dir. Toplum taraması ile elde edilen insidans rakamları %1 
dolayındadır (4,5). Bu şekilde saptanılan olguların ancak 
%10‘unda kanama semptomu bulunmaktadır. Buna karşılık, 
kanama semptomu ile sağlık kuruluşlarına başvuran hasta-
ların sıklığı 35-100/ milyon arasında olup bazı Iskandinav 
ülkelerinde 200/ milyona kadar çıkar.Hastalığın ağır kana-
ma eğilimi ile karakterize tipinin sıklığı 1-5: milyon olarak 
hesaplanmaktadır (6).

VWf nün yapısı ve işlevleri

vWf düz bir polipeptid olarak endotel hücresi ve megakar-
yositte sentezlenir (7). Molekülün primer yapısı Şekil 1’de 
görüldüğü gibi birbirini birkaç kez tekrarlayan D, A, B ve C 
bölgelerden oluşur. Her bölgenin farklı bağlanma fonksiyon-
ları vardır: D’ bölgesi FVIII’i, kollajeni ve heparini, A1 bölgesi 
platelet membranındaki GPIb reseptörünü, kollajeni ve he-
parini, A3 kollajeni, C1 ise plateletin agregasyon reseptörü 
olan PGIIbIIIa’yı bağlar. vWf molekülü sentez edildikten son-
ra sonra hücre içinde bir seri kısaltılma ve glikozilasyon aşa-
maları geçirdikten sonra önce dimer, daha sonra dimerlerin 
birleşmesi ile multimerler oluşturur. Endotelde sentezlenen 
vWf multimerleri endotel altı dokuya ve kana geçer ayrıca 

endotel hücresinde gereksinim halinde salgılanmak üzere 
depolanır. Megakaryositte sentezlenen vWf ise plateletlerin 
alfa granüllerinde depolanır. vWf dolaşımda molekül ağırlık-
ları 10.000kD’a kadar çıkabilen farklı büyüklükte multimerler 
şeklinde bulunur (9). Molekülün multimerik yapısı hemos-
tatik fonksiyonu bakımından çok önemlidir; molekül ağırlığı 
en yüksek multimerler, hemostatik olarak en etkin olanlardır 
(9). Yüksek molekül ağırlıklı multimerlerin kaybı veya normal 
multimerik yapının bozulması hemostatik fonksiyonun da 
azalmasına veya kaybına yol açar (10). Büyük multimerler 
dolaşımda özgül proteazlar tarafından parçalanarak ufaltılır. 
Proteazların kırma yerindeki aminoasit değişiklikleri proteaza 
duyarlılığı artırabilir ve büyük multimerlerin kolayca parçala-
narak dolaşımdan kaybolması ile karakterize tip 2A vWh’ya 
neden olur (11). Diğer taraftan vWf multimerlerini kıran bir 
proteazın (ADAMTS-13) edinsel eksikliği dolaşımda en büyük 
multimerlerin birikmesi ile karakterize trombotik trombosito-
penik purpuraya neden olur (12).

vWf yaralanan damarın endotel altı dokusundaki kollajene 
ve plateletlerin GPIb reseptörüne bağlanarak damar du-
varına plateletlerin yapışmasını (adezyon) sağlar. Ayrıca, 
arteriollerde olduğu gibi makaslama gerilimi yüksek olan 
damarlarda vWf platelet agregasyonu da yaptırır. Damar 
yaralanmasını izleyen normal hemostatik yanıtta, bir ta-
raftan koagülasyon aktive olup fibrin oluşmaya başlarken, 
diğer taraftan yara yerinde vWF aracılığı ile platelet adez-
yon ve agregasyonu olur. vWf’nin bu hemostatik işlevi mul-
timerlerin büyüklüğü ile bağlantılıdır; büyük multimerler 
hemostatik etkinliği en fazla olanlardır; bunlardaki azalma 
adezyon ve agregasyonun da az olmasına yol açar ve vWf 
düzeyi normal olsa bile etkin bir hemostatik yanıt oluşamaz 
ve yara yerinden kanama durdurulamaz. Bu nedenle vWh 
da tipik olarak küçük çaplı damarların bulunduğu mukozal 
yüzeylerden ve deriden uzun süreli kanamalar görülür vWf 
nin FVIII bağlama işlevi , multimerik yapıya bağımlı değildir. 
vWf, FVIII i kendisine bağlayarak onu inaktivastondan korur. 
Bu şekilde FVIII plazmadaki yarı ömrü 12 saate kadar uzatıl-
mış olur. vWf yoksa FVIII in yarı ömrü 2 saate iner (9,13).
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VWf nin kan düzeyini etkileyen faktörler

vWf nin kan düzeyi, genetik ve çevre faktörlerine bağlı ola-
rak değişir. Gebelik, östrojen, progesteron, glukokortikoid 
tedavileri, adrenalin veya adrenalin salınımını artıran stres 
ve ağır egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastalıklar, vaskü-
litler, diabet, karaciğer ve böbrek hastalıkları vWf düzeyini 
artırırken, hipotiroidi ve valproik asit tedavisi vWf düzeyini 
azaltır. Kan grubu O olan bireylerin vWf düzeyi diğer grup-
lardan yaklaşık %25 daha düşük düzeydedir (14-16).

Klinik belirtiler

VWh, tipik olarak hafif veya orta şiddette deri-mukoza kana-
malarıyla karakterizedir.Sık görülen semptomlar, deride kolay 
ekimoz oluşması, burun kanaması, diş eti kanaması, menoraji, 
post-partum kanamalar, yüzeyel kesilerdan sonra uzun süren 
kanamalar ve GIS kanamalarıdır. Kanamanın şiddeti vWf’nin 
düzeyine ve fonksiyon bozukluğu olup olmadığına göre fark-
lılık gösterir. vWf’nün düzeyi çok düşük olan veya fonksiyon-
larında ciddi bozukluk olan hastalarda kanama semptomları 
daha ciddi olup erken çocukluk çağında başlarken, hafif tipler 
ancak mukozal yüzeylerdeki travmatik girişimlerde (tonsillek-
tomi, diş çekimi, küretaj) veya menarşta kendini belli ederler. 
vWf düzeyinin < %1, FVIII düzeyinin <%5 olduğu ağır (tip 3 ) 
vWh da ise ciddi mukozal kanamalara ek olarak hemofilide 
olduğu gibi eklem ve kas içi kanamaları da görülür. Bazı has-
talarda gastrointestinal sistemde gelişen anjiodisplaji nedeni 
ile yaşamı tehdit eden ve faktör tedavisi ile durdurulamayan 
GIS kanamaları görülebilir. vWh nın çocukluk çağındaki en 

önemli ve çoğunlukla tek semptomu burun kanamasıdır. Yaş 
ilerledikçe, vWf düzeyindeki artmanın da etkisiyle burun ka-
namalarının şiddeti azalır veya tamamen kaybolur. Çocuklar-
da burun kanaması, kanama eğilimi dışındaki pek çok sebebe 
de bağlıdır. Alerjik rinitli vWh’lı çocuklarda, polen mevsimin-
de alevlenen rinitte, nazal konjesyon nedeni ile kanamalar 
sıklaşır. Kısa süre bası ile durdurulamayan veya tıbbi müda-
hele gerektiren burun kanamaları patolojik kabul edilmeli ve 
incelenmelidir (17-19) 

Kadınlarda vWh

vWh lı kadın hastaların en önemli sorunu aşırı uterus kana-
maları olup %65-80’inde aşırı menstruel kanamalar (meno-
raji) görülür (20). Menoraji sekonder demir eksikliği ve ya-
şam kalitesinde bozulma nedenleri ile önemli sorun teşkil 
eder. Menoraji nedeni ile jinekoloji kliniklerine başvuran 
hastaların % 10 -20’sinde vWh saptanmaktadır (21). Tip 3 ve 
tip 2A vWh’da menstruel kanamalar kan transfüzyonu ge-
rektirecek kadar şiddetli olabilir. Menorajinin tespitinde özel 
bir resimli kart metodu kullanılabilirse de pratikte menstru-
el kanamasının 8 günden fazla sürmesi ve/ veya pıhtılı ol-
ması, bir menstruasyonda 10 dan fazla ve normalden büyük 
ped kullanılması gereksiniminin olması ve buna rağmen 
kanamaların iç çamaşıra bulaşıyor olması gibi semptomlara 
bakılır. Ovulasyon sırasında overde hematom oluşması ve 
buradan peritona kan sızıntısı, akut apandisiti taklid eden 
ciddi ve acil bir sorundur. Tanı, öykü fizik muayene ve ultrso-
nografi ile kolaylıkla konulabilir. 

ekil 1. Von Willebrand faktörünün peptid yapısı, ba lanma bölgeleri ve bu bölgelerdeki genetik mutasyonların yol açtı ı von Willebrand hastalı ı tipleri . 
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Laboratuar bulguları:

vWh nın klasik laboratuar bulguları şunlardır:

(1) Kanama zamanında uzama, 

(2) vWf düzeyinde (vWf:Ag) azalma

(3) vWf ristosetin kofaktor aktivitesinde (RcoF) azalma 

(4) FVIII koagülan aktivitesinde (FVIII) azalma, 

(5)Ristosetin ile platelet agregasyonunda (RIPA) azalma 
veya artma

Ayrıca, tıp 2 vWh’da plazmada ve trombositteki vWf’nün 
multimer dağılımında ve bant yapısında anormallikler gö-
rülür (22,24). Hastalığın laboratuar bulguları Tablo 1’de özet-
lenmiştir.

(1) Kanama zamanı: Bu test,duyarlılığının ve özgüllüğünün 
az olması nedeni ile büyük ölçüde terk edilmiştir. Bunun ye-
rine PFA-100 (Platelet Function Analyser-100) testi tercih 
edilmektedir. Bu sistemde, antikoagule edilmiş kan, arte-
riollerdeki yüksek makaslama gerilimine benzer şartlarda , 
kolajen kaplı kapiller tüplerde ADP veya epinefrin varlığın-
da dar bir apertüre doğru ilerletilir. Plateletlerin agregasyo-
nu ile oluşan tıkaç apertürü tıkadığında kapanma zamanını 
gösteren bir ileti verilir. PFA-100 kapanma zamanı, kanama 
zamanına göre vWh için daha duyarlı olmakla birlikte, pla-
telet fonksiyon bozukluklarında da uzadığından özgüllüğü 
düşüktür.

(2) vWf düzeyi: vWf’ye karşı antikor kullanılarak ELISA ve 
turbidometrik yöntemlerle ölçülür. Otomatik koagulasyon 
analizörlerinde kullanılan turbidometrik yöntemler, roma-
toid faktörlere bağlı olarak yanlış sonuç verebilir.

(3) RcoF: Bu test vWf nin plateletlerin GpIb reseptörüne 
bağlanma kapasitesini ölçer. vWf’nin platelete bağlanması-

nı sağlayan bir antibiyotik olan ristosetin normal platelet-
lere eklendiğinde aglutinasyon ortaya çıkar. RcoF testinde 
yıkanmış ve fikse edilmiş normal plateletler üzerine 1.2 
mg/ml yoğunlukta ristosetin ve hasta plazma dilüsyonları 
eklenir, oluşan aglutinasyon lam üzerinde çıplak gözle veya 
aggregometrede ölçülür. vWf aktivitesi, vWf’nin kollajene 
bağlanma fonksiyonunu gösteren ELISA yöntemi ile de öl-
çülebilmektedir (collagen binding activity – CBA). CBA testi, 
RcoF e göre dan daha iyi standardize edilmiştir. 

(4) FVIII aktivitesi: vWf düzeyi çok düşük veya FVIII bağla-
ma fonksiyonu bozuk değilse FVIII düzeyinde önemli azal-
ma olmaz.

(5): RİPA: Bu test vWf’nin GpIb’ye bağlanmasının artmış ol-
duğu tip IIB vWh tanısı için gereklidir. Standart platelet agre-
gasyon testinde kullanılan 1.2 mg/ml yoğunluklu ristosetin-
le agregasyon testi yapıldıktan sonra ristosetin yoğunluğu 
her seferinde 0.2 mg/ml azaltılarak normalde agregasyon 
oluşturmayan düşük yoğunlukta agregasyon olup olmadığı 
aranır. Normal bireyler 0.6 mg/ml ristosetiinle agregasyon 
göstermezken tip IIB vWh’lı hastalarda bu doz ile agregas-
yon görülür.Diğer tipleredeki RİPA yanıtı şöyledir: tip 3’te hiç 
yok, tip 2A ve 2M’de yok veya çok düşük düzeyde, tip 2N de 
normal, tip 1 de ise normal veya azalmış.

(6) Multimer Analizi: Bu test SDS agar jel elektoforezi ile 
büyük vWf multimerlerinin bulunup bulunmadığını ve mul-
timer bantlarında yapısal anormalliklerin olup olmadığını 
araştırmak için yapılır.

Genetik testler:

Doğum öncesi tanı ve genetik danışma için genetik bozuk-
luğun belirlenmesi amacı ile yapılır. Tip 3 ve ağır kanamalı 
Tip 2 vWh’da doğum öncesi tanı gereklidir; tip 1 vWh’lı has-

Tablo 1. VWh tiplerinin klinik ve laboratuvar özellikleri

Tip Genetik geçi  sıklık (%) FVIII % vWf Rcof R PA Multimerik yapı

Tip1 Otozomal dominant  60- 70 Azalmı Azalmı Azalmı Azalmı /

Normal

Normal

Tip 3 Otozomal resesif  5-25 3-5 U Ölçülebilir düzeyin

 altında

Ölçülebilir düzeyin 

altında

Cevap yok Görülmez

Tip 2A Ço unlukla otozomal 

dominant.

10-15 Azalmı /Normal Azalmı  /Normal Çok azalmı Çok azalmı /Yok Büyük multimerler 

eksik
Tip 2B Otozomal dominant 2 Azalmı // Normal Ço unlukla azalmı Azalmı  /Normal Artmı , dü ük En büyük 

multimerler eksik 
Tip 2M  otozomal dominant  2 De i ken azalma De i ken

azalma

Azalmı De i ken azalma Normal /

Tip 2N  Otozomal resesif  2 Azalmı Normal Normal Normal Normal
 Psödo-vWh  Otozomal dominant Ender Azalmı / Normal Azalmı / Normal Azalmı / Normal Artmı En büyük 

multimerler eksik
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talarda çoğunlukla genetik bozukluk bulunamadığından, 
genetik inceleme genellikle istenmez. 

vWh nın tipleri: 
vWh alttaki moleküler bozukluğa göre önce Tip-1 vWh,Tip-
2 vWh ve Tip-3 vWh olmak üzere 3 ana tipte sınıflandırılır. 
Tip 2 vWh nın ise 4 alt tipi vardır (25):

Tip 1 vWh : Normal vWf nün kısmi eksikliği

Tip 3 vWh : Normal vWf nün tam eksikliği

Tip 2 vWh: vWf nün yapısal anormalliklerine bağlı ( kalitatif ) 
bozuklukları

Tip 2A: GpIbye bağlanma azalmış, büyük multimerler eksik

Tip 2B: GpIb ye bağlanma artmış, büyük multimerler eksik

Tip2M: GpIb ye bağlanma azalmış, multimerik yapı normal

Tip 2N: FVIII bağlama azalmış, multimerik yapı normal.

Tip 1 vWh: Tüm olguların % 75-80’ini oluşturan tip 1 vWh 
otozomal dominan kalıtımla geçer. Yapısal bir bozukluğu 
olmayan (multimerik yapısı normal) vWf’nin kan düzeyi or-
talama % 50 oranında azalmıştır. Rcof ve FVIII düzeylerinde 
de vWf ile orantılı azalma vardır. Bu tipe neden olan gene-
tik defektler tam olarak aydınlatılamamış olmakla beraber, 
bilinen mutasyonların bazısı vWf’nin endotel hücresi içinde 
retansiyonuna neden olmakta, bazısı multimer oluşumunu 
engellemekte veya molekülün dolaşımdaki yarı ömrünü 
kısaltmaktadır. Klinik olarak hafif veya orta şiddette kana-
malarla kendini gösterir. Hastaların çoğunda DDAVP ye tam 
yanıt vardır (26,27).

TipIIA vWh: Olguların %15-20’sini oluşturur ve dominant 
kalıtımla geçer. Mutasyonlar yanlış aminoasit şifreleme (mis-
sense) tipinde olup çoğu molekülün proteazla kırılma yerinin 
bulunduğu A2 bölgesinde yer alır (Şekil 1). ADAMTS13 enzi-
minin kesme yerinde aminoasit değişikliklerine neden olan 
mutasyonlar enzime aşırı duyarlılık yaratır veya molekülün 
hücre içinde taşınmasını engeller. Laboratuvar bulgularında 
tipik olarak büyük molekül ağırlıklı multimerlerde kayıp ve 
buna bağlı GPIb ye bağlanma fonksiyonunda azalma görü-
lür. vWf ve FVIII düzeyleri normal veya hafif azalmış, fakat 
RcoF ve RİPA çok belirgin olarak azalmıştır. Rcof: vWf oranı 
<0.7’dir. Klinik olarak orta veya ağır şiddette kanamalarla 
kendini gösterir ve çoğu DDAVP ye yanıt verir, ancak bazı 
hastalar DDAVP ye yanıt vermediğinden bu ilacı vermeden 
önce yanıt olup olmadığı belirlenmiş olmalıdır (1,2,11,22). 

Tip 2B: tüm Olguların %5 ini oluşturan bu tipte genetik mu-
tasyonlar vWf molekülünün GPIb ye bağlanma yerinde (A1 
bölgesi) öyle bir yapısal değişime yol açar ki vWf dolaşım-
daki trombositlere herhangi bir uyarı olmadan kendiliğin-
den bağlanır ve in vivo trombosit agregatları oluşur. Platelet 
- büyük multimer kompeksleri fagosite edilip dolaşımdan 
uzaklaştırıldığı için trombsitopeni ve büyük multimerlerde 

azalma görülür. Trombositopeni kalıcı veya intermiten ola-
bilir. Kanamanın nedeni büyük multimerlerin kaybı ve trom-
bositopenidir. Laboratuvar bulgularında vWf ve FVIII düzey-
leri normal veya hafif azalmış, Rcof belirgin azalmış, fakat 
RİPA artmıştır. Normal bireylerde agregasyon oluşturmayan 
düşük ristosetin yoğunluğunda agregasyon elde edilir. FVIII 
ve Rcof düzeyi normaldir (21,26). Hastalarda orta – ağır ka-
nama semptomları vardır. Klinik ve laboratuar olarak buna 
benzer bir diğer hastalık platelet GPIb reseptöründeki bir 
bozukluk nedeniyle normal vWf’ye bağlanmasının arttığı 
psödo vWh’dır. Hastanın trombositlerinin normal plazma 
ile karıştırıldığında RİPA nın düzelmesi (tip IIB ye işaret eder) 
ikisi arasında ayırım yapılmasını sağlayabilecek basit bir 
yöntemdir (1,2,11,22). 

Tip 2M:Çok ender görülen bu tipte, büyük multimerler nor-
mal olmasına rağmen vWF’nün platelete veya endotel altı 
dokuya bağlanması azalmıştır. Multimer analizinde bantlar-
da migrasyon anomalisi veya çok büyük multimerlerde ar-
tış ( Vicenza tipi) gösteren alt tipleri de tanımlanmıştır. vWh 
molekülünün A1 bölgesinin C terminali tarafında missense 
mutasyonlar, nadir olarak gen delesyonu bildirilmiştir. Klinik 
ve laboratuar olarak tip 2A’ya benzer, ancak multimer analizi 
ile ondan ayırt edilebilir (1,2,11,22).

Tip 2N: vWF’nin FVIII:C e bağlamasında azalma ile karak-
terize bu tip otozomal resesif geçer. Bu olgularda vWf’nin 
FVIII:C bağlanma bölgesi olan D’ - D3 bölgesinde missens 
mutasyonlar saptanır. vWF ve Rcof düzeyleri ile multimer 
dağılımı normal, FVIII düzeyi ise homozigotlarda hafif veya 
orta hemofilideki gibi düşüktür (%10-20 arası) (27). FVIII:vWf 
oranı <0.7’dir. vWf’nin GPIb’ye bağlanmasında bozukluk ol-
madığından, mukozal kanamalar yerine hemofilideki gibi 
yalnız eklem kas içi kanamaları görülür.Aile içinde hem kız 
hem erkek çocuklarda hemofili tablosu bulunması ile dikkat 
çeker. Kesin tanı için, hastanın vWf’nün FVIII bağlamasında 
azalma oluğunun gösterilmesi gerekir (1,2,11,22,28).

Tip 3 (ağır) vWh

Otozomal resesif geçiş gösteren bu tipin homozigotlarında 
vWf düzeyi ölçülemiyecek kadar düşük (<1 U/dl), FVIII :C dü-
zeyi % -10’u arasında, kanama zamanı >20’dır. Klinik olarak 
şiddetli mukozal kanamalar yanında hemofiliye benzer kas 
iskelet kanamaları da görülür. Heterozigotlarda vWf düzeyi 
normal veya normalin alt sınırında olup genellikle asemp-
tomatiktirler, ender olarak hafif şiddette kanama sempto-
mu gösterirler. Semptomlu tip 3 vWh taşıyıcılarının tip 1 
vWh’den ayırdedilmeleri ancak aile taraması ile yapılabilir. 
Tip 3 vWh olgularının çok azında total veya parsiyel gen de-
lesyonları gösterilmiştir. Bunun dışında vWf mRNA ekspres-
yonuna engel olan veya protein sentezini erken sonlandıran 
baz eklenmeleri, yapışma yeri ve kalıp kayması mutasyonla-
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rı tanımlanmıştır. Nadiren missens mutasyonlar için homo-
zigot veya birleşik heterozigot olabilirler (1,2,29). 

Tanı testlerinin seçimi

vWh tanısı için en az vWf, Rcof ve FVIII testlerinin üçünün 
birlikte yapılması gerekir, kesin tanı için bu testlere ek olarak 
kanama zamanı veya PFA-100 ile RİPA testlerinin de eklen-
mesi gerekir. Multimer analizi ve FVIII bağlama testleri an-
cak koagulasyonda uzmanlaşmış laboratuarlarda yapılmak-
tadır. Hastalığın farklı tiplerinin ayırt ettirici klinik ve labora-

tuar özellikleri Tablo 1’de, ayırıcı tanıda yararlanılabileck bir 
algoritm Şekil 2’de görülmektedir.

Tip 1 vWh’da tanı

Aile bireylerinde ve kendisinde belirgin kanama semptom-
ları olan, vWf, Rcof ve FVIII düzeyleri normalden belirgin 
olarak düşük ve kanama zamanı uzun olan, otozomal domi-
nant geçişli klasik tip 1 vWh’da tanı kolaydır. Fakat, hafif tip 1 
vWh olgularında vWF düzeyinin normalin alt sınırına yakın 
hatta normal sınırlarda bulunması ve vWf’nin kan düzeyinin 

VWF:Ag yok

var

T P 3

T P 1

T P 2

2N

2B

2M

2A

Orantılı azalmı  (0.7-1.2)

RcoF / vWF:Ag

Orantısız azalmı  (<0.7 )

FVIII:C/ vWF:Ag <0.5

artmı R PA

azalmı

Büyük multimerler var

yok

ekil 2. VWh tanısı için algoritm.
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çeşitli fizyolojik ve patolojik faktörlerle değişmesi sebebiyle 
tanı koymak güç olabilir (31). Bu güçlüğü aşmak için aşağı-
daki noktalara dikkat edilmesi gerekir: 

vWF ve FVIII:C düzeylerinin normal değerleri, O kan gru-
bu ve O dışı kan gruplarına göre ayrı belirlenmiş olmalı,

Hastalar test için geldiklerinde aktif enfeksiyonlu olma-
malı veya ağır egzersiz yapmamış olmalı,

VWf düzeyi menstruel siklusun günlerine göre değişiklik 
gösterdiğinden siklusun 5-7. günleri arasında test yapıl-
malı 

Şüphede kalındığında testler en az 6 hafta ara ile birkaç 
kez tekrarlanmalı

Kesin tanı için şu 3 kriterin karşılanması gerekir: (1) muko-
kütanöz kanamaların olması, (2) vWf düzeylerinin düşük 
olması ve (3) ailede kesin vWh tanısı almış en az bir birey 
bulunması. Ailede kesin vWh tanısı almış birey yoksa, en az 
iki kanama semptomunun olması ve buna ek olarak en az 
2 ayrı zamanda ölçülmüş vWf düzeyinin düşük bulunması 
gerekir. Kendisi asemptomatik fakat vWf düzeyi düşük olan 
ve ailesinde vWh bulunan bireylerle, kanama semptomu 
olan ve vWf düzeyi düşük bulunan fakat ailesinde vWh’lı bi-
rey olmayanlar şüpheli vWh olarak değerlendirilmelidir(31). 
Hafif tip 1 vWh tanısı alan bazı bireylerdeki vWh düşüklüğü 
aslında vWh mutasyonuna bağlı olmayabilir ve bu bireyle-
rin vWh olarak tanımlanması, ruhsal, tıbbi etik ve hukuksal 
sorunlar yaratabilir; ancak düşük vWf düzeyi, vWh mutasyo-
nuna bağlı olsun olmasın, kanama için bir risk faktörüdür. 
Aksine bir başka durum ise ciddi kanamaları olduğu halde 
testlerinde hafif bozukluk bulunan bireylerdir. Böyle hasta-
larda kanamanın şiddetini artıran başka bir hemostaz bo-
zukluğu (örneğin FXI eksikliği veya trombosit salgı defekti) 
vWh ya eşlik ediyor olabilir.

Tedavi

vWh nın tedavisinde lokal hemostatikler, antifibrinolitikler, 
vWf düzeyini artıran ilaçlar, hormonal tedaviler ve yerine 
koyma tedavileri hastalığın tipine, kanamanın yerine ve 
şiddetine göre değişmek üzere tekli veya çeşitli kombinas-
yonlarda kullanılır (32-36). Eksik faktörün yerine konulması 

dışındaki tedavi araçlarının bilinçli tercihi tedavi maliyetini 
önemli ölçüde düşürür.

1-Lokal hemostaz: VWH’da kanamalar yüzeyel damarlar-
dan olduğu için kanama yerine sıkıca bası uygulanması ka-
namanın durdurulmasında önemli katkı sağlar. Dıştan bası 
ile birlikte soğuk kompres uygulanması ve ağızda buz/buzlu 
şekerleme tutulması gibi pratik çarelere başvurulabilir. Bası 
ile durdurulamayan burun kanamalarında vazelinle yağlan-
mış ve neoısinefrin ve/veya transaminle ıslatılmış spongos-
tan poşet çay, gazlı bez veya surgicel gibi hazır hemostatik 
tamponlar kullanılır Tampon koymadan önce

3. Antifibrinolitikler: Yeni oluşmakta olan pıhtıda, fibrin 
polimerleri üzerindeki plazmine ait yapışma yerinde plaz-
minle kompetisyon yapan bu ilaçlar pıhtının plazmin tara-
fından eritilmesine engel olur. Antifibrinolitikler, oluşumu-
nu tamamlamış pıhtıya etkisi yoktur ve kanamalı hastada 
başvuruda saptanılan zayıf pıhtının uzaklaştırılmasından 
sonra lokal uygulanması gerekir. Türkiyede antifibrinolitik 
ilaç olatak traneksemik asit (transamin) vardır; 250 ve 500 
mg ampulleri ve kapsülleri bulunan transamin IV, per oral 
ve lokal olarak kullanılabilir. Bir defalık dozu IV yoldan 10 
mg/kg, oral yoldan 20-25 mg/kg olup, günde 3 kez tekrar-
lanabilir. Transaminin en etkin olduğu kanama tipi ağız içi, 
nazofarenks, uterus ve GİS kanamalarıdır. Oral kanamalar-
da ½ sulandırılmış %5 ampul ile 5 dakika gargara yapılır ve 
sistemik etkisinden yararlanılmak amacıyla yutulur. Diş çeki-
minde 6 saat öncesinden oral olarak başlanan, bu yapılama-
mışsa çekimden hemen önce 10 mg/kg dozunda IV yoldan 
verilen transamine yara iyileşmesi tamamlanıncaya kadar 
hem lokal hem oral olarak 5-6 gün devam edilir. Menstruel 

kanamalarda 1.gün tek dozda 4 gr veya 4 gün süresince 
25 mg/kg dan 3 doz (toplam günlük doz 75 mg/kg) verilir. 
Gebelikte veya doğum eylemi sırasında transamin kullanıl-
mamalıdır. VWh’li lohusalarda transamin doğumu izleyen 3. 
günden sonra başlanabilir (31,36). Transamin ve diğer anti-
fibrinolitikler üriner sistem ve santral sinir sistemi kanama-
larında kontraindikedir.

4- Östrojen:VWF’nin plazma düzeyini artıran bu hormon 
vWh da iki şekilde kullanılabilir: Birincisi ve en yaygın olanı 
oral kontraseptif şeklinde progesteronla birlikte aşırı mens-
truel kanamaları kontrol etmek amacı ile yapılan östrojen 

Tablo 2. VWh da önerilen faktör dozları ve hedeflenen FVIII:C düzeyleri.

Kanama tipi  Doz ( iü / kg) nfüzyon sayısı stenen düzey

Major giri im 40-60 Günde bir kez yile me tamamlanıncaya kadar > 50 iü / dL

Minor giri im 30-60 Günde bir kez veya güna ırı yile me tamamlanıncaya kadar > 30 iü / dL

Di  çekimi 20-30 Tek doz >30 iü/dL en az 12 saat süreyle

Spontan kanama 20-30 Tek doz > 30 iü/dL
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tedavisidir. Antifibrinolitiklerle birlikte kullanıldığında has-
taların % 80-90’ında kan kaybını önemli ölçüde azaltmakta-
dır (31). İkincisi ise konjuge östrojen olup, diğer yöntemerle 
kontrol edilemeyen akut uterus kanamalarında 40 ug’lık tek 
doz olarak IV yoldan verilir.Kanama devam ediyorsa, aynı 
doz 8 saat aralıklarla e 2-3 kez daha tekrarlanabilir.

5- LHRH Analogları: Yaşamı tehdit eden uterus kanamaları 
olan ve faktör veya plazma ile tedavi olanağı bulunmayan 
ağır olgularda LHRH anagları ile menstruel siskluslar durdu-
rulabilir.

6- Yerine koyma tedavisi: Tip 1 ve bazı tip 2 VWh olguları 
çoğunlukla DDAVP ve diğer yardımcı ilaçlarla tedavi edile-
bilirse de tip 3 vWh ve DDAVP ye yanıtsız tip 2 vWh’da ağır 
kanamalarda yüksek mol ağırlıklı multimer içeren FVIII/vWf 
konsantreleri, kriyopresipitat veya taze donmuş plazma ile 
yerine koyma tedavisi yapılmalıdır. Kriyopresipitat yük-
sek mol ağırlıklı multimerler yönünden zengin olup yakla-
şık 80-100’ü FVIII:C ve RcoF içermektedir ancak infeksiyon 
bulaştırma riski nedeniyle, vWf konsantresi verme olanağı 
bulunmadığında kullanılmalıdır. Her 12-24 saatte bir vücut 
ağırlığının her 10 kg ı için 1-2 torba kriyopresipitat verile-
rek FVIII:C düzeyi normale getirilebilir ve kanamalar kontrol 
edilebilir. Faktör konsantrelerinin vWh’daki hemostaz bo-
zuklarını düzeltici etkileri multimer dağılımlarına göre deği-
şir. Monoklonal antikorlarla saflaştırılmış veya rekombinan 
FVIII:C konsantrelerinde vWF bulunmadığından, tip 3 ve tip 
2 N VWh’de yarı ömürleri çok kısa olduğundan (1 saatten 
az) kullanılmamalıdırlar. VWh’da tercih edilecek faktör kon-
santreleri yüksek mol ağırlıklı multimer içerikleri yönünden 
plazmaya en yakın olan preparatlardır. Haemate-P multimer 
dağılımı yönünden plazmaya en yakın konsantredir; içinde 
500’ü FVIII:C ve 1000’ü Rcof aktivitesi vardır ve bu özellikleri 
nedeni ile en yaygın kullanılan yerine koyma aracıdır. Orta 
saflıktaki diğer FVIII / vWf preparatlarını kullanırken multi-
mer dağılımları ve Rcof aktiviteleri yanında etkinlik değer-
lendiren klinik çalışma sonuçları da dikkate alınmalıdır. Saf 
vWF konsantesi VHP-VWF-LFB de ise FVIII:C bulunmaz ( <10 
iü). Bu ürün plazma vWf düzeyini hemen yükseltip kanama 
zamanını kısaltmasına rağmen FVIII:C düzeyindeki artış 12-
24 saat kadar gecikmektedir. Bu nedenle acil tedavide kulla-
nılacaksa beraberinde 12-24 saat süreyle etkili olacak kadar 
FVIII:C konsantresi de vermek gerekir. VWh’da FVIII:C’in yarı 
ömrü hemofili A dan daha uzun olduğundan (24 saate karşı 
12 st) 12 saat yerine 24 saatte bir infüzyon yapılması yeter-
lidir (Tablo 2). RcoF etkinin yarı ömrü ise 6-8 saat kadardır. 
Çocuklarda verilen faktörün in vivo geri kazanımı (recovery) 
daha az olduğundan dozları %25 kadar daha yüksek tutmak 
gerekir. 

Platelet tansfüzyonu: yeterli dozda F 8 / vWF yerine koy-
ma tedavisine rağmen kanamaları kontrol edilemeyen tip 3 

vWh ve platelet vWf eksik ağır tip 1 vWh olgularında platelet 
konsantresi verilir.

Gebelik ve doğumda tedavi:

VWh da düşük riski yüksektir. Tip 1 ve tip 2 vWh’da gebeli-
ğin 10. ayından sonra vWF düzeyi spontan olarak artmaya 
başlayıp 3. trimesterde en yüksek düzeyine ulaştığından do-
ğum sırasında profilaktik vWF verilmesine genellikle gerek 
olmaz. Doğumu izleyen 2-3. günlerde vWf ve FVIII düzeyle-
ri tekrar azalarak 7 günde bazal değere iner ve geç dönem 
uterus kanamaları başlar. Bu geç kanamalar için DDAVP ve 
transamin kullanılabilir. Bu fizyolojik artışın olmadığı tip 3 
vWh ile molekülün defektif olduğu ağır kanamalı tip 2 vWh 
olgularında doğum öncesinden başlanarak post partum 7- 
10 gün süre ile FVIII/vWF konsantresi vermek gerekir. Do-
ğumda tedavi gereksinimini gösteren için en iyi ölçüt FVIII:
C düzeyidir. FVIII:C düzeyi > 50 iü/dL ise kanama riski çok 
düşüktür ve tedaviye gerek yoktur. Buna karşılık düzey <20 
iü / dL ise kanama riski yüksektir. Bu nedenle doğumdan 1-2 
gün öncesinden başlanarak her gün FVIII:C ölçülür, düzey 
düşükse doğum eyleminin sonuna doğru epizio için 40-60 
ü / kg dozda FVIII/ vWff konsantresi verilir ve doğumdan 
sonraki 1-7 gün boyunca günde bir kez veya günaşırı 20-40 
ü/kg dozunda bu tedaviye devam edilir.

Edinsel vWH:

Edinsel vWh (edinsel von Willebrand sendromu–EvWS ), hipo-
tiroidi, otoimmün hastalıklar, solid tümörler, lenfoproliferatif 
ve myeloproliferatif hastalıklar, konjenital kalp hastalıkları ve 
enfeksiyonlar gibi birçok hastalık seyrinde veya öncesinde 
gelişebildiği gibi altta yatan bir hastalık olmaksızın da ortaya 
çıkabilir. EvWS’nin tipi, klinik seyri ve kanama semptomlarının 
şiddeti altta yatan hastalığa göre farklılık gösterir. Hipotiroidi-
deki EvWS, sentez azalmasına bağlı olup DDAVP’ye iyi yanıt 
verir ve hipotiroidi tedavisi ile düzelir. Wilms tümöründeki 
EvWS nin nedeni ise vWf’nin tümör hücresindeki hyaluronik 
asite bağlanmasıdır, antikor yoktur, tip 1 ve tip 3 vWh belirti-
leri verir. Otoimmün hastalıklara ikincil EvWS’de, vWf aktivite-
sini inhibe eden antikor vardır; tip 1, tip 2 veya tip 3 şeklinde 
olabilir. VWf’nün ömrü çok kısalmış olduğundan dışardan 
verilen vWf/FVIII konsantresine yanıt iyi değildir. Tedavide 
immünosupresif ilaçlar, IVIG ve plazmaferez yöntemleri kul-
lanılır. Lenfoproliferatif ve myeloproliferatif maliynitelerdeki 
EvWS’nin nedeni de çoğunlukla antikor gelişmesidir ve daha 
çok tip 2 vWh belirtisi vardır. EvWS antikoru göstermek ço-
ğunlukla mümkün olmaz ancak vWf nin propeptidi ( vWf:Ag 
II) tipik olarak artmıştır (37).
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